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Alcuni autori, infatti, segnalano una prevalenza di
tale specificità anticorpale nel 3-15% delle AR (7,
8), definendo una malattia articolare erosiva (9), ma
caratterizzata da frequenti manifestazioni extra-ar-
ticolari (sicca, vaculite cutanea, leucopenia), mag-
gior attivazione del sistema immunitario (iper-
gammaglobulinemia, alto titolo di fattore Reuma-
toide e ANA) e particolari caratteristiche immuno-
fenotipiche (7, 8, 10-13). 
Il nostro gruppo aveva precedentemente segnalato
la buona risposta clinica alla terapia con farmaci
anti-TNFα in sei pazienti affetti da AR con anti-
corpi anti-Ro/SSA e non responsiva al trattamento
con comuni farmaci immunosoppressori
(DMARDs) (14). I farmaci anti-TNFα, quotidia-
namente utilizzati nel trattamento dell’AR aggres-
INTRODUZIONE
Anticorpi anti-Ro/SSA sono frequentemente ri-scontrati in pazienti affetti da Lupus Eritema-
toso Sistemico (LES) (1-3), LES in overlap con
Sindrome di Sjögren (SS) (4), lupus cutaneo suba-
cuto (SCLE) (5), e, più raramente, nell’ambito del-
la polimiosite (PM) (6) e artrite reumatoide (AR).
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SUMMARY
Objective: to analyse efficacy and safety of anti-TNFα treatment in 17 patients with rheumatoid arthritis (AR) and an-
ti-Ro antibodies, in order to detect difference in clinical and immunological response.
Methods: 322 patients, affected by RA and treated with anti-TNFα drugs, were considered, searching every 6-12 months
ANA, anti-dsDNA and anti-ENA antibodies. Seventeen were anti-Ro positive and 305 anti-Ro negative before starting
treatment.
Results: anti-Ro positive subjects showed active arthritis at baseline (mean DAS: 5), with frequent extra-articular fea-
tures, such as ocular and oral sicca symptoms. They showed rapid and stable improvement during the treatment, with-
out significant difference compared to anti-Ro negative group. A good clinical Eular response was shown in 46% of
anti-Ro negative subjects, steady stable during time. On the contrary, fewer anti-Ro positive patients seem to be
“good” responders. RA remission (DAS <1,6) was achieved in 9-25% of anti-Ro positive and 21-29% of anti-Ro neg-
ative, without significant difference. Antinuclear antibodies tend to increase in both groups, during the time. Anti-DNA
increased to 40% of anti-Ro positive sera since 6th month, while they slightly increased in first 12 months in anti-Ro
negative ones, then decreased to baseline value. No differences were shown about the frequency and reasons of anti-
TNFα withdrawal, except for cutaneous lupus-like disease, more detected in anti-Ro positive group.
Conclusions: anti-TNFα drugs are effective in anti-Ro positive RA as well as other RA patients. Anti-DNA positivity
and lupus-like disease were more frequently observed in anti-Ro positive group.
*Lavoro premiato al XLII Congresso Nazionale SIR, Verona 2005
 
siva (15-19), sono spesso gravati dall’induzione di
autoanticorpi circolanti e manifestazioni cliniche
“lupus-like” (20-32), il cui meccanismo non è sta-
to ancora chiarito (33, 34). Ciò nonostante, tali far-
maci sono stati utilizzati in piccoli gruppi di pa-
zienti affetti da malattie con un ricco repertorio au-
toanticorpale (LES e SS), senza peggioramento cli-
nico, né incremento significativo del titolo autoan-
ticorpale (35-41). 
In questo studio retrospettivo abbiamo analizzato
la risposta al trattamento anti-TNFα in 17 pazien-
ti affetti da AR con anticorpi anti-Ro/SSA, con-
frontandola con quella di 305 soggetti con AR an-
ti-Ro/SSA negativi, allo scopo di analizzare diffe-
renze nella risposta clinica e, soprattutto, nell’in-
duzione di autoanticorpi circolanti.
PAZIENTI E METODI
Trecentoventidue pazienti, affetti da AR (42), so-
no stati trattati con farmaci anti-TNFα (Infliximab
o Etanercept) e seguiti ogni otto settimane presso
due Centri Reumatologici italiani da Gennaio 2000
a Settembre 2005. 
Tutti i dati clinici e di laboratorio sono stati retro-
spettivamente raccolti e analizzati, considerando
parametri clinici (n. di articolazioni dolenti e tu-
mefatte, durata della rigidità mattutina, segni vita-
li ed eventuali segni di infezione), indici di flogo-
si e questionario HAQ. Sono stati quindi calcolati,
ogni sei mesi, i valori di DAS (disease activity in-
dex) (43) per ogni soggetto e valutato il grado di
risposta clinica secondo i criteri EULAR (44). Inol-
tre, sono stati raccolti eventuali segni o sintomi di
malattia lupica, comprendenti rash malare o di-
scoide, fotosensibilità, aftosi orale, alterazioni uri-
narie o ematologiche, neuropatie, sierositi, secon-
do quanto previsto dai criteri classificativi per il
LES (45). 
Prima di sottoporsi a terapia con anti-TNFα e ogni
6-12 mesi durante il trattamento, tutti i soggetti so-
no stati studiati per la ricerca e la caratterizzazio-
ne di autoanticorpi non organo specifici. Anticor-
pi antinucleo (ANA) sono stati studiati con immu-
nofluorescenza indiretta su cellule HEp-2 (Kalle-
stad, Chaska, MN, USA o Immunoconcept, Sacra-
mento, CA, USA) considerandoli positivi ad un ti-
tolo >1:80. Anticorpi anti-DNA nativo sono stati te-
stati in 212 seri con metodica di Farr (Kodak Cli-
nical Diagnostics, Amersham, UK), mentre i re-
stanti 110 con metodica di immunofluorescenza
indiretta (CLIFT) (INOVA, San Diego, CA, USA)
ed ELISA commerciale (Axis-Shield, Dundee,
UK). Metodiche ELISA sono state utilizzate per la
ricerca di anticorpi anticardiolipina e anti-b2glico-
proteina I (a-b2GPI) (46, 47).
Anti-ENA sono stati studiati con metodica CIE in
211 sieri (48), utilizzando come fonte antigenica un
estratto di timo di coniglio e di milza umana (49,
50). Anticorpi anti-Ro/SSA sono stati inizialmen-
te analizzati con metodica ELISA (211 sieri: Phar-
macia Diagnostics, Freiburg, Germany; 111 sieri:
DiastatTM, Axis Shield, Dundee, UK): i sieri anti-
Ro positivi sono poi stati confermati con metodica
CIE. Diciassette pazienti sono risultati anti-Ro po-
sitivi e 305 negativi.
Analisi statistica: tutti i parametri sono stati ana-
lizzati applicando il test X2 (con correzione di Ya-
tes). Il test t di Student t test è stato utilizzato per
confrontare i due gruppi
RISULTATI
Dati demografici
I 17 pazienti con anticorpi anti-Ro/SSA (rapporto
femmine: maschi pari a 3,2:1, età media di 56,8 an-
ni) erano affetti da AR di lunga durata (media: 12,4
anni. DS: 6 anni) ed erano stati precedentemente
trattati con farmaci immunosoppressori
(DMARDs) (media: 4,2, DS: 2), senza significati-
va risposta clinica. 
Undici pazienti sono stati trattati con Infliximab e
sei con Etanercept per un periodo medio di 29,6
mesi (DS: 17 mesi). 
Tali pazienti non presentavano differenze signifi-
cative rispetto agli altri 305 soggetti, per quanto ri-
guarda la distribuzione tra sessi, durata di malattia,
precedente trattamento con DMARDs e scelta del
farmaco anti-TNFα. 
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Tabella I - Manifestazioni articolari in 17 affetti da AR con anticorpi
anti-Ro prima del trattamento con farmaci anti-TNFα.
Anti-Ro positivi
N. articolazioni dolenti media (DS) (44) 20,76 (9,58)
N. articolazioni tumefatte media(DS) (44) 13,05 (8)
Indice di Ritchie media (DS) 25,31 (13,6)
DAS media (DS) 5,017(1,02)
VES (DS) 37,35 (24,57)
N. pazienti con erosioni 16/17
Manifestazioni cliniche
Come mostrato in tabella I, il gruppo anti-Ro/SSA
positivo mostrava un’artrite polistazionale, erosi-
va nel 94% dei casi, con elevato indice di attività
(DAS) prima di iniziare il trattamento anti-TNFα.
Rispetto al gruppo anti-Ro negativo, tali pazienti
presentavano una malattia più attiva con valore di
DAS più elevato (DAS medio anti-Ro positivi:
5.017; DAS medio anti-Ro negativi: 4,39: p:
0,006)
Le manifestazioni extra-articolari più registrate so-
no rappresentate da xerostomia e xeroftalmia (7
soggetti: 41% dei casi), significativamente più fre-
quenti rispetto al gruppo senza anticorpi anti-Ro:
infatti in tale gruppo è stata riscontrata la presen-
za di xeroftalmia e xerostomia nel 8,8% e 16,4%,
rispettivamente (p: 0,0001 e p: 0,022). Più rara-
mente sono state riscontrate fotosensibilità, epi-
scleriti e neuropatie periferiche (5,8%) (Tab. II).
Per quanto riguarda l’assetto autoanticorpale, la
positività per Fattore Reumatoide e anticorpi an-
ti-nucleo (ANA) è stata riscontrata nel 94% e 82%,
rispettivamente, più frequentemente che nel grup-
po anti-Ro negativo (p: 0,02 e p: 0,0008). Nei sog-
getti anti-Ro positivi, ANA sono stati rilevati a ti-
tolo medio-alto (1.320-1:640), prevalentemente
con pattern punteggiato, mentre nel gruppo anti-
Ro negativo anticorpi antinucleo, a titolo minore,
erano distribuiti tra pattern punteggiato (49 sieri),
omogeneo (39 sieri) e nucleolare (7 sieri). Anti-
corpi anti-dsDNA e anti-fosfolipidi (aCL e/o an-
ti-beta2GPI) sono stati, invece, riscontrati più ra-
ramente (due e un soggetto anti-Ro positivo, ri-
spettivamente), senza differenze tra i due gruppi.
Risposta clinica e autoanticorpale
Il trattamento anti-TNFα ha indotto un significati-
vo miglioramento dal 6° al 36° mese di osserva-
zione: infatti la maggior parte dei soggetti ha mo-
strato una risposta clinica, secondo i criteri EU-
LAR, già dopo 6 mesi di terapia in entrambi i grup-
pi, senza differenze statisticamente significative
(Tab. III). Analizzando il grado di risposta al trat-
tamento (Fig. 1), il 46% dei soggetti anti-Ro nega-
tivi ha dimostrato una risposta clinica “buona” do-
po sei mesi, mantenendola stabilmente nel tempo;
al contrario, a sei mesi solo il 12,5% dei soggetti
anti-Ro positivi ha risposto in modo “buono”, con
una differenza statisticamente significativa rispet-
to al gruppo anti-Ro negativo (p: 0,016). Durante
il follow up invece i due gruppi mostrano un tasso
simile di risposta “buona”, tranne che a 30 mesi
quando il gruppo anti-Ro positivo mostra una si-
gnificativa riduzione di pazienti “good responder”
(14,3%, p: 0,025).
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Tabella III - Risposta EULAR in 305 soggetti anti-Ro negativi e 17 anti-Ro positivi, in trattamento con farmaci anti-TNFα.
N. pazienti anti-Ro neg (%) N. pazienti anti-Ro pos (%) p
6 mesi 205/247 (83) 13/16 (81.2) ns
12 mesi 146/186 (78,5) 10/13 (77) ns
18 mesi 107/131 (81,7) 11/11 (100) ns
24 mesi 86/104 (82,7) 9/9 (100) ns
30 mesi 73/80 (91,2) 7/7 (100) ns
36 mesi 49/56 (87,5) 4/4 (100) ns
Tabella II - Manifestazioni extraarticolari e autoanticorpi in 17 pazienti
affetti da AR con anticorpi anti-Ro prima del trattamento con farma-
ci anti-TNFα.
Anti-Ro positivi %
(n. 17)
Xerostomia 7 41,1
Xeroftalmia 7 41,1
Fotosensibilità 1 5,8
Episclerite 1 5,8
Neuropatie periferiche 1 5,8
Fattore Reumatoide 16 94,1
ANA 14 82,3
Anti-DNA nativo 2 11,7
Anti-cardiolipina e/o anti-b2GPI 1/7 14
Analizzando i valori grezzi di DAS, si è osservato
in entrambi i gruppi una significativa riduzione ri-
spetto ai valori di partenza: da un punteggio medio
di 4,4 (DS: 0.96) si è ottenuto a sei mesi un valore
medio di DAS pari a 2,5 (DS: 1,1 ) (p: 3x10-69),
mantenuto stabile nel tempo fino a 36 mesi di te-
rapia. Una remissione clinica, giudicata tale per
valori di DAS <1,6 (43), è stata ottenuta in una mi-
nore proporzione di pazienti (9-25% dei soggetti
anti-Ro positivi e 21-29% del gruppo anti-Ro ne-
gativo), senza significativa differenza tra i due
gruppi. 
Per quanto riguarda l’andamento dell’assetto auto-
anticorpale nei 322 pazienti, la positività per anti-
corpi anti-nucleo, riscontrata globalmente prima
del trattamento in 106 pazienti (39% dei sieri), ten-
de a crescere dal 6° mese di trattamento, fino a rag-
giungere il 71% a 36 mesi, con una differenza sem-
pre statisticamente significativa rispetto al valore
iniziale. Al contrario, la positività per anticorpi an-
ti-dsDNA, riscontrata globalmente nel 6,6%, cre-
sce solo dal 12° mese fino a 25,7% e 17,8% (p:
0,00001 e p: 0,011) e tende poi a tornare al valore
iniziale. 
In particolare, i pazienti anti-Ro positivi e anti-Ro
negativi hanno mostrato un diverso andamento de-
gli autoanticorpi in risposta alla terapia anti-TNFα.
Infatti nel gruppo con anticorpi anti-Ro, come mo-
strato nella figura 2, la positività ANA raggiunge
rapidamente il 100%, mentre il riscontro di anti-
corpi anti-dsDNA, inizialmente positivo nel 11,7%
dei pazienti, tende a crescere fin dal 6° mese di
trattamento fino a raggiungere una positività in cir-
ca il 40% dei soggetti dal 12° mese, mantenendo-
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Figura 1 - Percentuale di soggetti (calcolata sul
totaledei pazienti per ogni gruppo) con risposta
“buona” (secondo i criteri EULAR) nei gruppi an-
ti-Ro positivo e anti-Ro negativo in trattamento
con farmaci anti-TNFα.
Figura 2 - Andamento autoanticorpale (ANA e
anti-dsDNA) nel gruppo anti-Ro positivo durante
il trattamento anti-TNFα.
si stabile fino al 36° mese. Un diverso andamento
si può osservare nel gruppo anti-Ro negativo (Fig.
3): la positività per ANA tende a crescere progres-
sivamente dal 37,7% al 67,8%, mentre gli anti-
dsDNA rimangono stabili fino al 6° mese (6.4%),
aumentano al 12° e 18° mese (23,5% e 15,6%) per
poi rientrare al valore iniziale dal 24° mese.
Effetti collaterali
Il trattamento anti-TNFα è stato ben tollerato nei
17 soggetti anti-Ro positivi. La terapia è stata so-
spesa in otto pazienti (47%): in quattro casi per
rialzo di anti-DNA nativo con consumo dei fattori
del complemento; due di essi hanno sviluppato ma-
lattia lupus-like, con alopecia, lesioni cutanee isto-
logicamente caratterizzate da infiltrato infiamma-
torio e dermatite dell’interfacies e, in un solo sog-
getto, aftosi orale. Un paziente ha sospeso il trat-
tamento per la comparsa di orticaria e un soggetto
per fibrillazione atriale. Da segnalare la diagnosi di
linfoma non Hodgkin (LNH) in un paziente anti-
Ro positivo dopo 24 mesi di trattamento. In nessun
paziente è stata riscontrata inefficacia della terapia,
né infezioni recidivanti. Confrontando la tollerabi-
lità del trattamento nel gruppo anti-Ro positivo e
anti-Ro negativo, non è stata rilevata alcuna diffe-
renza riguardo la frequenza di sospensione (32%
nei soggetti senza anti-Ro) e le cause di sospen-
sione, tranne che per l’induzione di malattia lupus-
like, rilevata solo in tre pazienti anti-Ro negativi
(0,9% vs 11,7% nel gruppo anti-Ro positivo: p:
0,012). Il trattamento anti-TNFα è stato impostato
in 13 pazienti con infezione cronica da HBV (4 ca-
si) e HCV (9 casi). Dodici soggetti erano anti-Ro
negativi e uno anti-Ro positivo: in questo paziente
la terapia è stata sospesa per il progressivo incre-
mento degli indici di citolisi epatica, mentre negli
altri non sono stati registrati effetti indesiderati.
DISCUSSIONE
La complessa associazione tra artrite e anticorpi
anti-Ro è stata affrontata da diversi autori, con
l’enucleazione di tre grosse manifestazioni artico-
lari nell’ambito delle patologie anti-Ro associate:
tali autoanticorpi, specie rivolti verso la proteina di
52 kD, sono stati descritti frequentemente nella ar-
tropatia non erosiva di Jaccoud isolata o nell’am-
bito del LES (51, 52) e nelle rare forme di overlap
fra AR e LES, nelle quali si riscontrano artriti per-
sistenti con minor grado di erosioni e frequenti de-
formità (53). Infine, diversi autori hanno descritto
anticorpi anti-Ro anche nell’ambito dell’AR, rico-
noscendo un subset di malattia con ricca attivazio-
ne del sistema immunitario, frequenti manifesta-
zioni extra-articolari (7-13) e immunofenotipo
HLA DR2/DR3 (13). 
Su questa base era possibile immaginare che tale
gruppo di pazienti potesse comportarsi in modo
differente soprattutto riguardo all’evoluzione ra-
diologica: tali soggetti, invece, mostrano un’artri-
te paragonabile alle altre forme di AR sia per ero-
sioni, che per il numero di DMARDs utilizzati du-
rante la storia clinica di malattia (9). Nel presente
lavoro, infatti, sono stati studiati 17 pazienti anti-
Ro positivi con AR in trattamento con farmaci an-
ti-TNFα, che mostrano caratteristiche cliniche ar-
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Figura 3 - Andamento autoanticorpale (ANA e
anti-dsDNA) nel gruppo anti-Ro negativo du-
rante il trattamento anti-TNFα.
ticolari e attività di malattia paragonabile ai 305 pa-
zienti anti-Ro negativi. La risposta al trattamento
appare rapida e stabile in entrambi i gruppi, rag-
giungendo già dopo 6 mesi un valore di DAS pari
a 2,5, indicativo di buon controllo di malattia (43).
In realtà, analizzando il grado di miglioramento se-
condo i criteri EULAR, emerge come il gruppo an-
ti-Ro negativo ottenga una migliore risposta ri-
spetto al gruppo anti-Ro positivo, forse in ragione
di un’attività di malattia significativamente mag-
giore in quest’ultimo gruppo all’inizio del tratta-
mento rispetto ai soggetti anti-Ro negativi. L’effi-
cacia della terapia anti-TNFα in questo gruppo di
AR con frequenti manifestazioni extra-articolari
(sicca) e ricco repertorio autoanticorpale (anticor-
pi anti-nucleo con specificità anti-Ro e maggior
frequenza di positività per Fattore Reumatoide)
sembra essere in linea con la brillante, anche se
temporanea, risposta a tale trattamento nelle forme
di artrite in corso di LES (35). Al contrario, né la
terapia con Infliximab, né con Etanercept sembra
determinare un miglioramento nella sintomatologia
articolare e ghiandolare dei soggetti adulti affetti da
SS primaria (37-39), mentre è segnalato solo un ca-
so di remissione dell’artrite nell’ambito della SS
pediatrica (41). 
A fronte di una paragonabile efficacia, la terapia
prolungata con anti-TNFα ha permesso di svelare
un diverso comportamento dei due gruppi riguar-
do alla risposta autoanticorpale. Infatti, nei sog-
getti con anticorpi anti-Ro si osserva una rapida
comparsa di anticorpi anti-DNA nativo dal 6° me-
se di trattamento, raggiungendo una positività cir-
ca nel 40% dei pazienti. Tale dato concorda con la
segnalazione di un significativo rialzo di anticorpi
anti-DNA nativo nella maggior parte dei pazienti
lupici trattati con Infliximab (35), mentre non vi so-
no sicure segnalazioni nelle casistiche di SS (37-
41). Al contrario nei soggetti anti-Ro negativi, ta-
le rialzo sembra essere meno significativo e per un
periodo limitato nel tempo, in accordo con altri au-
tori che descrivono la comparsa di nuovi autoanti-
corpi come un fenomeno transitorio (25) e limita-
to ai primi mesi di terapia (22-24). Il diverso com-
portamento dei due gruppi può essere interpretato
come risultato di un diverso grado di attivazione del
sistema immunitario e una maggiore “reattività”
dei soggetti con anticorpi anti-Ro al trattamento
anti-TNFα. L’inibizione di tale citochina infatti
sembra indurre la comparsa di nuovi autoanticor-
pi anche grazie ad un’aumentata espressione di
HLA-DR su cellule mieloidi con conseguente ipe-
rattivazione di cellule T autoantigeni-specifici (21).
La più frequente comparsa di anticorpi anti-DNA,
anche se non significativamente maggiore rispetto
al gruppo anti-Ro negativo, rende ragione dell’au-
mentata incidenza di malattia lupus-like nei pa-
zienti anti-Ro positivi, caratterizzata da prevalenti
manifestazioni cutanee, come già precedentemen-
te segnalato (29-31). In conclusione, il trattamen-
to anti-TNFα appare efficace e ben tollerato nei pa-
zienti affetti da AR con anticorpi anti-Ro: tali sog-
getti devono essere strettamente monitorati al fine
di svelare l’eventuale comparsa di malattia lupus-
like, che sembra essere più frequente rispetto a sog-
getti con AR senza altri autoanticorpi.
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RIASSUNTO
Diciassette pazienti affetti da AR con anti-Ro sono stati trattati con farmaci anti-TNFα e confrontati con 305 pazien-
ti anti-Ro negativi. Si è ottenuto un significativo miglioramento clinico in tutti i soggetti, mentre una remissione si è
verificata nel 9-25%. Nel gruppo anti-Ro positivo si assiste ad un incremento di anti-DNA fino al 40%. Nel gruppo
anti-Ro negativo, la positività per anti-DNA aumenta transitoriamente fino al 12° mese, tornando al valore basale. Una
malattia lupus-like con manifestazioni cutanee è più frequente nei soggetti anti-Ro positivi, mentre non vi sono altre
differenze riguardo alla frequenza e la causa di sospensione della terapia.
Parole chiave - Artrite reumatoide, anti-TNFα, anti-Ro/SSA.
Key words - Rheumatoid arthritis, anti-TNFα, anti-Ro/SSA.
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